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Neurologie. Cette tumeur rare pose de difficiles problemes diagnostiques 
(surtout si une corticotherapie a ete administree) et therapeutiques 
et son pronostic est globalement severe. Toutefois, la guerison est possible 
pour 20 a 30 % des patients. 


Lymphome primitif du systeme 
nerveux central 


L es lymphomes primitifs du 
systeme nerveux central 
sont des lymphomes non 
hodgkiniens qui se deve- 
loppent essentiellement dans le 
cerveau, atteint dans 95 % des cas, 
mais aussi dans les meninges, la 
moelle epiniere et l’ceil, sans aucune 
atteinte systemique associee au 
moment du diagnostic. Ce sont des 
tumeurs rares, qui represented 
environ 5 % des tumeurs malignes 
primitives du systeme nerveux 
central et 1 % des lymphomes. II y 
a environ 300 nouveaux cas par an 
en France. Le seul facteur de risque 
connu pour le developpement de la 
maladie est l’immunodepression, 
quelle qu’en soit la cause. En pra- 
tique, elle est principalement liee 
a l’infection par le virus de l’immu- 
nodeficience humaine ( VIH) ou a des 
traitements immunosuppresseurs, 
notamment chez les patients ayant 
beneficie d’une transplantation d’or- 
gane. Depuis le developpement des 
tritherapies antiretrovirales, la tres 
grande majorite des cas surviennent 
cependant chez des personnes immu- 
nocompetentes avec, au cours des 
dernieres annees, une augmentation 
de l’incidence chez les personnes 
agees de 65 ans ou plus. L’age moyen 
de survenue est d’environ 65 ans, 
etle ratio homme-femme de 1,14/ 1. 1 

L’imagerie oriente 
le diagnostic 

Les aspects cliniques ne se dis- 
tinguent pas de ceux lies aux autres 
tumeurs du systeme nerveux cen- 
tral, et le diagnostic est le plus 
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Figure 1 , LYMPHOME CEREBRAL D’ASPECT TYPIQUE A L’lMAGERIE CEREBRALE 
PAR RESONANCE MAGNETIQUE. A. Lesion hypo-intense en sequence en ponderation T1. 
B. Hypo-intense par rapport a I’cedeme perilesionnel en FLAIR. C. Se rehaussant de fagon 
intense et homogene apres injection de contraste. D. Aspect de rupture de la barriere 
hemato-encephalique en perfusion. 


souvent evoque sur l’imagerie. Dans 
les cas ou une atteinte cerebrale est 
presente, les symptomes sont essen- 
tiellement des deficits neurologiques 
focaux, des troubles cognitifs, des 
signes d’hypertension intracra- 
nienne et plus rarement une epilep- 
sie. Une atteinte endocrinienne est 


possible en cas de lesion de la region 
hypothalamo-hypophysaire, ou une 
atteinte des nerfs craniens ou spi- 
naux, notamment en cas d’envahis- 
sement meninge. L’atteinte oculaire 
est une uveite souvent asympto- 
matique ou peu symptomatique, se 
traduisant par un flou visuel »> 
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* L'IRM multimodale 
est une IRM 
qui contient 
plusieurs sequences 
supplemental 
venant completer 
les classiques 
sequences T1 et T2. 
En neuro-oncologie, 
on utilise notamment 
la sequence 
de perfusion, 
qui etudie 
I'angiogenese 
tumorale et 
la spectroscopie, 
qui permet 
une caracterisation 
metabolique 
des tissus etudies. 
Chaque type 
de tumeur a des 
caracteristiques 
particulieres dans 
ces differents types 
de sequence. 


et/ou des myodesopsies devolution 
indolente. Elle peut etre uni- ou 
bilaterale, isolee et, quand elle est 
associee a un processus expansif 
intracerebral, elle permet d’evoquer 
fortement le diagnostic. 2 
Chez le patient immunocompetent, 
l’aspect typique a l’imagerie par re- 
sonance magnetique (IRM) cerebrale 
est celui de lesions profondes, peri- 
ventriculaires, iso- ou hypo-intenses 
en ponderation Tl, se rehaussant 
de fagon intense et homogene apres 
injection de produit de contraste, 
revetant un aspect en « boule de 
neige ». En ponderation T2, les 
lesions prenant le contraste sont 
en general hypo-intenses par rap- 
port a l’cedeme adjacent, realisant 
un aspect d’empreinte. Les lesions 
peuvent etre uniques ou multiples, 
infra- ou supratentorielles, avec un 
oedeme tres variable. Les prises de 
contraste ventriculaires sont fre- 
quentes, et un aspect de ventriculite 
est assez evocateur du diagnostic. 
L’imagerie doit etre interpretee en 
fonction de 1’ administration de cor- 
tico'ides, qui peuvent entrainer une 
diminution plus ou moins impor- 
tante des lesions et une modification 
des prises de contraste entrainant un 
aspect heterogene qui denature 
l’aspect evocateur de la lesion. 

Les IRM multimodales* peuvent 
apporter des arguments en faveur 
du diagnostic quand elles montrent 
un pic de lipides associe a une aug- 
mentation du rapport choline sur 
N-acetylaspartate (NAA) a la spec- 
troscopie et l’absence d’hyperper- 
fusion temoignant de l’absence de 
neoangiogenese (fig. 1 , 3 L’associa- 
tion de toutes ces caracteristiques 
constitue un faisceau d’arguments 
en faveur du diagnostic, mais ne 
permet pas d’eliminer avec certitude 
certains diagnostics differentiels, 
et notamment des lesions gliales 
de haut grade ou des metastases. 
A cote de cette presentation typi- 
que, il existe de nombreuses formes 
atypiques et notamment les rares 
formes sans prise de contraste, par- 
mi lesquelles la lymphomatosis 
cerebri, qui prend la forme de lesions 
diffuses de la substance blanche. 
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Figure 2. LYMPHOME CEREBRAL 
DE L’lMMUNODEPRIME a I’imagerie 
cerebrale par resonance magnetique : 
aspect de prise de contraste annulaire. 

Une atteinte de la moelle epiniere 
est tres rare, et une IRM medullaire 
n’est prescrite qu’en cas de point 
d’appel clinique. 

La presentation radiologique est 
differente chez l’immunodeprime, 
les lesions sont plus volontiers mul- 
tiples, avec des prises de contraste en 
anneau (fig. 2) , 4 Dans ce cas, le diag- 
nostic differentiel avec des lesions 
infectieuses, et notamment avec 
un abces toxoplasmique, est difficile. 

Mais le diagnostic 
de certitude demeure 
histologique 

Malgre les progres de l’imagerie, 
le diagnostic definitif demeure 
histologique et repose sur l’examen 
du tissu cerebral obtenu par biopsie. 
Neanmoins, en cas de forte suspicion 
clinique et radiologique, l’identih- 
cation de cellules lymphomateuses 
dans le liquide cephalo-rachidien 
(LCR) ou l’humeur vitree peut suf- 
fire. 5 Ainsi, en cas de lesion cerebrale 
evocatrice a 1’IRM, il faut pratiquer 
une ponction lombaire et un examen 
ophtalmologique avant d’envisager 
une biopsie cerebrale. A la ponction 
lombaire, on note frequemment une 
meningite lymphocytaire, le plus 
souvent normoglycorachique, avec 
une proteinorachie moderement ele- 
vee. L’examen cytologique standard 
est frequemment negatif et doit etre 


complete par un immunophenoty- 
page par cytometrie en flux et une 
recherche de clonalite par etude de 
rearrangement des genes des immu- 
noglobulines par polymerase chain 
reaction (PCR). Parmi les avancees 
signihcatives des dernieres annees, 
on retient la decouverte de differents 
biomarqueurs, qui ont une bonne 
sensibilite et bonne specificite pour 
le diagnostic de lymphome. On peut 
notamment citer la recherche de 
micro-ARN specifiques, le dosage 
de la neopterine, ainsi que le dosage 
de l’interleukine 10 (IL-10) et de 
l’interleukine 6 (IL-6). 6 L’evaluation 
ophtalmologique doit, quant a elle, 
comporter au minimum un examen 
avec lampe a fente et fond d’ceil. L’as- 
pect typique est celui d’une hyalite, 
uni- ou souvent bilaterale. En cas de 
suspicion de localisation ophtalmo- 
logique intraoculaire, le bilan est 
complete par une ponction de 
chambre anterieure avec dosage 
des cytokines IL-10 et IL-6, voire par 
une vitrectomie. 

Sauf en cas d’hypertension intracra- 
nienne menagante, il est primordial 
d’eviter l’administration de corti- 
costeroides tant que le diagnostic 
n’est pas prouve, car ils peuvent 
rendre la biopsie negative ou d’inter- 
pretation difficile. En dehors des 
difficultes liees a la corticotherapie, 
le diagnostic anatomopathologique 
est relativement aise, avec, dans plus 
de 90 % des cas, une histologie de 
lymphome B diffus a grandes cel- 
lules. Le profil est le plus souvent de 
type non-centre germinatif. A la dif- 
ference du patient immunocompe- 
tent, chez l’immunodeprime, le virus 
d’Epstein-Barr (EBV) est le plus sou- 
vent present ; on peut le rechercher 
directement sur le fragment biopsie. 
Le profil genetique et moleculaire 
des lymphomes primitifs du systeme 
nerveux central reste encore relati- 
vement mal connu par rapport a ce- 
lui des lymphomes systemiques, 
meme s’il y a eu des progres ces der- 
nieres annees, avec notamment la 
publication de plusieurs etudes uti- 
lisant des techniques de sequengage 
a haut debit. Les anomalies retrou- 
vees affectent souvent des genes im- 
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pliques dans la differenciation et la 
proliferation des cellules B ou la voie 
NF-kB. On observe frequemment une 
perte de CDKN2A ou CDKN2B et 
des mutations de MYD88 et CD79B. 
Ces dernieres peuvent egalement 
etre recherchees dans le liquide 
cephalorachidien et l’humeur vitree. 
Une fois le diagnostic pose, le bilan 
d’extension comprend une biopsie 
osteomedullaire, une echographie 
testiculaire et une tomodensitome- 
trie thoraco-abdomino-pelvienne, 
qui peut etre remplacee par une 
tomographie par emission de posi- 
tons pancorporelle au fluorodesoxy- 
glucose (TEP-FDG). Cela permet 
d'eliminer un lymphome systemique 
s’accompagnant d’une atteinte cere- 
brale secondaire, ce qui impliquerait 
une strategie therapeutique diffe- 
rente. Ce bilan est rarement positif 
et ne doit pas retarder la mise en 
place d’un traitement en cas de lesion 
cerebrale menagante. 

Une chimiotherapie a 
base de methotrexate 

Le traitement initial est une chimio- 
therapie a base de methotrexate a 
haute dose en intraveineux (au 
moins 3 g/m 2 par cure), les chimio- 
therapies classiquement utilisees 
dans les lymphomes systemiques, 
telles que le protocole CHOP (cyclo- 
phosphamide, doxorubicine, vincris- 
tine, prednisolone), n’etant pas effi- 
caces dans les lymphomes primitifs 
du systeme nerveux central. Cette 
chimiotherapie est potentiellement 
hautement nephrotoxique et ne doit 
etre administree qu’en milieu spe- 
cialise, avec une hydratation et une 
alcalinisation des urines adequates, 
et sous surveillance stricte. 

II semble preferable de combiner le 
methotrexate a d’autres agents pas- 
sant la barriere hematocerebrale, 
telles que la cytarabine. Des donnees 
recentes suggerent l’interet, comme 
pour les lymphomes systemiques, 
d’ajouter du rituximab (anticorps 
monoclonal anti-CD20 exprime a la 
surface des lymphocytes B). L’utili- 
sation d’une radiotherapie de l’en- 
cephale in toto en consolidation 
apres la chimiotherapie est contro- 



Inter-region 

Coordinateurs 

Alsace 

G. Able 

Aquitaine 

P. Soubevran 

Auvergne 

J.O. Bay 

Bourgogne 

O. Casasnovas 

Bretagne 

T. Lamy 

Centre 

E Gyan 

Champagne-Ardenne 

P. Colin 

Franche-Comte 

A. Brion 

Ile-de-France & DOM 

C. Soyssain et K. Hoanq-Xuan 

Languedoc-Roussillon 

P. Bourquard, 

Limousin 

A. Jaccard 

Lorraine 

L. Taillandier 

Midi-Pyrenees 

A. Benouaich-Amiel 

Nord-Pas de Calais 

F. Morschhauser 

Basse-Normandie 

G. Damai 

Haute-Normandie 

F. Jardin 

Pays de Loire 

M.P. Moles 

Picardie 

J.P. Marolleau 

Poitou-Charentes 

V. Delwail 

PACA-Corse 

O. Chinot 

Rhone-Alpes 

H. Ghesqui^res 


Reseau expert national LOC 


Centre expert national bi-site 

20 Centres Experts Regionaux 


INSTITUT 


NATIONAL 


lANt IK 


LOC 



Guyana 

▲ 

Martinique 

V 

Guadeloupe 


Reunion 


gure 3. CARTE DES CENTRES DU RESEAU LOC. 


versee, notamment en raison des 
risques de neurotoxicite liee a l’asso- 
ciation du methotrexate et de la ra- 
diotherapie. 7 Ceux-ci sont particulie- 
rement eleves chez les sujets de 
60 ans, avec un risque tres important 
de deterioration cognitive severe 
dans les annees suivant la fin du trai- 
tement. La radiotherapie a done ete 
progressivement abandonnee dans 
cette tranche d’age. La chimiothera- 
pie intensive avec autogreffe de cel- 
lules souches represente une alter- 
native de consolidation actuellement 
a l’etude chez les patients jeunes. 
L’interet des traitements intrathe- 
caux en cas d’atteinte meningee as- 
sociee n’est pas prouve. Le traite- 
ment des formes oculaires n’est pas 
codifie et peut comporter des chimio- 
therapies systemiques similaires ou 
des traitements locaux, sous forme 
de chimiotherapie intravitreenne ou 
de radiotherapie locale. 

Un pronostic severe mais 
des guerisons possibles 

La sensibilite au traitement est 
bonne, avec un taux de reponse 


complete de l’ordre de 50 a 70 % 
apres une chimiotherapie a base de 
methotrexate a haute dose, ce qui 
permet souvent d’obtenir une ame- 
lioration importante de l’etat Cli- 
nique. II est done important d’envi- 
sager un traitement meme chez des 
sujets ages et lourdement handicapes 
par la maladie. 8 Les rechutes sont 
toutefois frequentes, d’ou l’impor- 
tance d’un suivi clinique et radiolo- 
gique rapproche apres le traitement. 
L’IRM cerebrale est l’examen de re- 
ference pour le suivi, car elle a une 
sensibilite bien meilleure au niveau 
du cerveau que la TEP-FDG, habi- 
tuellement utilisee dans le suivi des 
lymphomes systemiques. Les re- 
chutes se produisent le plus souvent 
au niveau cerebral et/ou meninge 
et, dans 15 a 20 % des cas, au niveau 
oculaire alors que les rechutes syste- 
miques sont exceptionnelles. Le trai- 
tement de la rechute comporte une 
chimiotherapie de rattrapage suivie, 
en cas de bonne reponse chez les 
sujets de moins de 65-70 ans en bon 
etat general, d’une chimiotherapie 
intensive avec autogreffe de »> 
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cellules souches. Le pronostic est 
globalement severe avec une me- 
diane de survie de l’ordre de 30 a 
60 mois, qui passe a 15 a 35 mois 
chez les sujets de plus de 60 ans. On 
peut toutefois esperer une guerison 
definitive chez 20 a 30 % des patients. 
L’age et le statut fonctionnel sont 
les deux facteurs pronostiques clai- 
rement identifies. Ils sont utilises 
dans le score du Memorial Sloan 
Kettering Cancer Center, qui identi- 
fie trois groupes ayant des survies 
differentes (avec, de la survie la plus 
longue a la plus courte : age < 50 ans, 
age > 50 ans et score de Karnofsky 
a 70, age > 50 ans et score de Kar- 
nofsky < 70). 9 Le role pronostique 


d’autres facteurs tels qu’une prote- 
inorachie, une elevation des lactates 
deshydrogenases ou une reponse 
precoce au traitement reste contro- 
versy. Du point de vue moleculaire, 
des etudes ont montre que l’expres- 
sion de BC16 en immunohistochimie 
sur le tissu tumoral, la perte de 
6q22 et la deletion homozygote 
de CDKN2A etaient associees a 
une survie plus courte. 10 

DES CENTRES EXPERTS 
POUR UNE MALADIE RARE 

Compte tenu de la rarete et des dif- 
ficultes diagnostiques et therapeu- 
tiques de la maladie, ainsi que de 
la necessity d’une prise en charge 


pluridisciplinaire, une prise en 
charge en milieu specialise est 
indispensable. C’est pour cette rai- 
son qu’a ete cree en France, en 2011, 
le reseau LOC (reseau expert natio- 
nal pour les lymphomes oculo- 
cerebraux), un reseau labellise et 
soutenu hnancierement par l’lnsti- 
tut national du cancer. II est compo- 
se d’un centre expert national en 
Ile-de-France et de 20 centres ex- 
perts regionaux (fig. 3) . II est charge 
d’ameliorer la prise en charge des 
patients et de contribuer a la re- 
cherche, en developpant notamment 
des essais therapeutiques (pour plus 
d’informations, voir le site www. 
reseauloc.org). ® 


RESUME LYMPHOME PRIMITIF 
DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL 

Le lymphome primitif du systeme nerveux central est un 
cancer rare favorise par I'immunodepression mais qui 
atteint aujourd'hui tres majoritairement le sujet age im- 
munocompetent. L'atteinte cerebrale est de loin la plus 
frequente, mais une atteinte meningee ou oculaire associee 
doit etre systematiquement recherchee. Le diagnostic doit 
etre confirme histologiquement par une biopsie cerebrale, 
si possible avant toute administration de corticoi'des. II 
s'agit d'une tumeur tres chimiosensible. Le traitement qui 
est a visee curative, repose sur une polychimiotherapie a 
base de methotrexate administre par voie intraveineuse a 
forte dose qui permet d'obtenir une remission dans la 
majority des cas. Des donnees recentes suggerent I’interet 
d'associer une immunotherapie avec le rituximab. Depen- 


dant, les rechutes sont frequentes, et un traitement de 
consolidation par une radiotherapie panencephalique ou 
une intensification de la chimiotherapie avec autogreffe de 
cellules souches peripheriques sont des options restreintes 
aux sujets jeunes en raison de leurs toxicites potentielles. 
Le lymphome primitif du systeme nerveux central necessite 
une prise en charge specialisee pluridisciplinaire, et un 
reseau national de centres experts couvrant le territoire 
(reseau LOC) a ete recemment labellise par llnstitut na- 
tional du cancer. 

SUMMARY PRIMARY CENTRAL 
NERVOUS SYSTEM LYMPHOMA 

Primary central nervous system lymphoma is a rare can- 
cer, with immunosuppression as sole known risk factor. 
However, it affects today mostly old immunocompetent 


patients. It usually presents with brain involvement, but 
ocular or meningeal involvement must be ruled out. Cor- 
ticosteroids should be withheld if possible until the com- 
pletion of brain biopsy, to obtain a histological diagnosis. 
PCNSL is highly chemosensitive and potentially curable. 
Remission can be achieved in the majority of cases using 
a high dose intravenous methotrexate-based polychemo- 
therapy. Recent data suggests a benefit of adding rituxi- 
mab. Relapses are frequent, but because of toxicity, 
consolidation treatment with either radiotherapy or high 
dose chemotherapy with autologous stem cell transplant 
is an option only in younger patients. Patients with prima- 
ry central nervous system lymphoma must be treated by 
a specialized multidisciplinary team. In France, a network 
of expert centers covering the territory was created with 
the National Cancer Institute. 
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